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Patogenesis dan Terapi Sindroma Metabolik
Mohammad Saifur Rohman
Arus globalisasi tidak hanya membawa dampak positif
di segala bidang seperti informasi dan teknologi,
namun sangat berpengaruh pada pola hidup terutama
pola aktivitas dan makan. Produk dari teknologi dan
informasi sebagian telah terbukti bermanfaat untuk
mempermudah manusia (tidak banyak keluar tenaga),
seperti mobil dan sarana transportasi lainnya, eleva-
tor/lift, remote kontrol, traktor dan teknologi
pertanian lainnya. Namun disisi lain, kemudahan-
kemudahan tersebut mengakibatkan pola hidup sed-
entary. Disamping itu, makanan tinggi kalori dan cepat
saji kini mudah didapat di setiap tempat, amat
membantu disela kegiatan rutin yang padat. Dengan
demikian terciptalah asupan kalori yang tinggi dengan
pemakaian energi yang rendah, lalu sisanya tersimpan
dalam bentuk lemak. Sehingga mudah dipahami
bahwa, saat ini sudah terjadi epidemi global overweight
dan obesitas.
Masalah yang timbul tidak berhenti pada obesitas
yang oleh sebagian orang dianggap biasa, namun
kelebihan berat badan ini sering akhirnya disertai
dengan resistensi insulin. Resistensi insulin ini
berhubungan dan banyak ditemui bersamaan dengan
resiko kardiovaskular lainnya, seperti hipertensi,
dislipidemia, yang bersifat aterogenik; kumpulan gejala
ini dikenal dengan sindroma metabolik. Berbagai
penelitian epidemiologi telah membuktikan bahwa,
sindroma metabolik meningkatkan risiko terjadinya
penyakit kardiovaskular hampir dua kali lipat
dibandingkan populasi non sindroma metabolik. Tidak
mengherankan bila dengan mewabahnya obesitas dan
resistensi insulin ini, penyakit kardiovaskular menjadi
salah satu penyebab utama kesakitan dan kematian di
negara maju.1,2
Definisi Sindroma Metabolik
Sindroma metabolik adalah sekumpulan faktor
risiko terhadap penyakit kardiovaskular dan
metabolik yang meliputi resisten insulin, obesitas
sentral, dislipidemia, dan hipertensi.3,4  Definisi
mengenai sindroma metabolik yang banyak dipakai
adalah kriteria diagnostik dari WHO dan The Na-
tional Cholesterol Education Program (NCETP)
Adult Treatment Panel III (ATP-III)5,6 seperti dalam
table 1. Untuk orang Indonesia dipakai criteria
WHO Asia Pasifik, yaitu: Body Mass Index (BMI)
= 25 kg/m2, lingkar perut = 90 cm (laki-laki), = 80
cm (wanita).
Pasien dengan sindroma metabolik (kriteria NCEP
ATPIII) mempunyai peningkatan risiko terjadinya
penyakit kardiovaskular dengan relative risk 1.65,
sedangkan bila menggunakan kriteria WHO  relative
risk menjadi 2.60 untuk terjadinya penyakit jantung
koroner.7 Oleh karena itu, guideline pencegahan
penyakit kardiovaskular terbaru menghimbau
identifikasi pasien dengan sindroma metabolik agar
dapat dilakukan intervensi lebih awal.8
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Prevalensi Sindroma Metabolik
NHANES III (The Third National Health and Nutri-
tion Examination Survey) telah melaporkan prevalensi
sindroma metabolik dengan menggunakan kriteria
NCEP ATP III. Diantara 8.814 orang Amerika dewasa
berusia = 20 tahun sindroma metabolik mencapai rata-
rata 23.7%. Prevalensi sindroma metabolik meningkat
dengan bertambahnya usia, dari 7% pada populasi
berumur duapuluhan menjadi sekitar 44% pada
populasi berusia enampulutahunan. Peningkatan tajam
terjadi diantara dekade ketiga sampai keenam,
sedangkan pada wanita peningkatan prevalensi yang
tinggi terjadi diantara umur 60 - 80 tahun. Prevalensi
sindroma metabolik juga bervariasi  diantara etnis yang
berbeda. Ras Meksiko, terutama wanita, mempunyai
prevalensi sindroma metabolik 27.2%, sedangkan pada
laki-laki ras Afrika ditemukan 14%9. Data dari 11 studi
kohort di Eropa pada populasi berumur 30-89 tahun
menunjukkan bahwa, prevalensi sindroma metabolik
mencapai 15.7% pada laki-laki non diabetis dan 14.2
% pada wanita non diabetis10. Pada populasi non His-
panic kulit putih, San Antonio Heart Study menemukan
sindroma metabolik pada 31% populasi bila meng-
gunakan kriteria ATP III, dan 30% bila memakai
kriteria WHO.11 Di Australia sindroma metabolik
mencapai 20.9%12, sedangkan di Korea perkotaan
sekitar 13%13.
Pada populasi umum di Bali (888 orang) sindroma
metabolik rata rata 20.3%, daerah perkotaan
mempunyai prevalensi yang lebih tinggi dibandingkan
pedesaan. Prevalensi sindroma metabolik  cenderung
meningkat sampai umur 60 tahun setelah itu
cenderung menurun. Hipertensi didapatkan pada
33.4% populasi sindroma metabolik, menempati
urutan kedua tertinggi setelah rendahnya HDL.
Prevalensi antar daerah berbeda, diduga hal ini
berhubungan dengan pola makan dan jumlah asupan
garam.14 Pada penelitian populasi di Depok didapatkan
bahwa, prevalensi sindroma metabolik sekitar 26%;
sedangkan pada kelompok umur 55 - 85 tahun
mencapai 36%.15
Patogenesis Sindroma Metabolik
Obesitas dan Insulin Resisten
Mekanisme yang dipercaya menyebabkan terjadinya
sindroma metabolik hingga saat ini bersumber pada
resistensi insulin dan obesitas sentral (viseral).16 Lemak
viseral secara metabolik lebih aktif daripada lemak
perifer. Penumpukan sel lemak akan meningkatkan
asam lemak bebas/NEFA dari hasil lipolisis, yang akan
menurunkan sensitifitas terhadap insulin. Peningkatan
NEFA ini di liver akan meningkatkan gluconeogenesis,
meningkatkan produksi glukose dan menurunkan
ekstraksi insulin, sehingga terjadi hiperinsulinemia.  Di
otot akan menurunkan pemakaian glukose dan di sel
â pankreas akan menurunkan sekresi insulin.17 Sel
lemak juga mengeluarkan sitokin (adipositokin) seperti
angiotensin, TNF α, resistin dan leptin yang
Tabel 1:
Poin Kriteria WHO (1998) NCEP ATPIII (2001)
Obesitas sentral BMI > 30 kg/m2 dan/atau ratio Lingkar perut >102 cm (laki laki),
lingkar perut/panggul >0.85 (laki laki)  > 88 cm (wanita)
dan >0.9 (wanita)
Kenaikan Tekanan Darah > 140/90 mmHg atau dalam pengobatan > 130/85 mmHg atau dalam pengobatan
Kadar Trigliserida > 150 mg/dL (1.7 mmol/L) > 150 mg/dL (1.7 mmol/L)
Kadar HDL < 35 mg/dL (0.9 mmol/L) (Laki laki), < 40 mg/dL (1.03 mmol/L) (laki laki),
 < 40 mg/dL (1.03 mmol/L) (wanita) < 50 mg/dL (1.29 mmol/L) (wanita)
Gangguan metabolisme glukosa Diabetes melitus atau intoleransi glukosa > 110 mg/dL (6.1 mmol/L)
terganggu dan/atau resistensi insulin
Miroalbuminuria > 20ug/menit atau albumin/creatinin
> 30 mg/g  
Diagnostik Diabetes melitus atau intoleransi glukosa Minimal 3 dari kriteria
terganggu dan/atau resistensi insulin
ditambah dua atau lebih kriteria lain
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berhubungan dengan penurunan resitensi terhadap
insulin.18 TNF α menyebabkan resistensi dengan cara
menghambat aktifitas tirosin kinase pada reseptor in-
sulin dan menurunkan ekspresi glucose transporter-4
(GLUT-4) di sel lemak dan otot. Sementara adi-
ponectin yang dapat menurunkan resistensi terhadap
insulin, kadarnya menurun pada sindroma meta-
bolik.19 Resistensi insulin dan hiperinsulinema ini pada
gilirannya akan menyebabkan perubahan metabolik,
sehingga timbul hipertensi, dislipidemia, peningkatan
respon inflamasi dan koagulasi, melalui mekanisme
yang komplek; diantaranya mekanisme disfungsi
endotel dan oksidatif stres.20 Resistensi insulin semakin
lama semakin berat dan sekresi insulin akhirnya
menurun,  sehingga terjadi hiperglikemia dan
manifestasi DM type 2.17
Hipertensi pada Sindroma metabolik
Diduga hipertensi pada sindroma metabolik terjadi
akibat peningkatan reabsorsi sodium dan air, sehingga
terjadi ekspansi volume intra-vaskular yang ber-
hubungan dengan hiperinsulin.21 Hiperinsulinemia
juga meningkatkan aktifitas chanel Na-K ATP-ase,
sehingga terjadi peningkatan Na dan Calsium intrasel
yang menyebabkan peningkatan kontraksi otot polos
pembuluh darah.17 Disfungsi endotel dan aktivasi
sistem renin angiotensin aldosteron juga sangat
berperan pada terjadinya hipertensi pada sindroma
metabolik.22 Selain itu aktivasi sistem saraf simpatis
dengan peningkatan katekolamin juga dibuktikan
mempengaruhi timbulnya hipertensi.23 Penurunan
sensitifitas insulin 10 uM/m/kg atau resistensi insulin
sebesar 30% akan meningkatkan tekanan sistolik 1.7
mmHg dan tekanan diastolik 2.3 mmHg. Sedangkan
kenaikan tekanan darah 2 mmHg akan meningkatkan
kejadian CAD 10% dan stoke sebesar 17%.24 Beberapa
sitokin yang dihasilkan oleh sel lemak viseral seperti
angiotensin, IL-6, PAI-1 dan leptin juga akan
mempengaruhi tekanan darah, struktur dan fungsi
vaskuler.25
Dyslipidemia pada Sindroma metabolik
Dislipidemia sering ditemui pada resistensi insulin atau
DM tipe2, meskipun dengan gula darah terkontrol. Ciri
spesifik dislipidemia pada resistensi insulin adalah
peningkatan trigliserida (TG), penurunan HDL,
peningkatan small dense LDL meskipun total LDL
kadang normal. Dislipidemia ini diduga berhubungan
dengan hiperinsulinemia. Pada resistensi insulin terjadi
peningkatan lipolisis, sehingga terjadi peningkatan asam
lemak bebas dalam plasma yang selanjutnya akan
meningkatkan uptake asam lemak bebas kedalam liver.
Disamping itu terjadi peningkatan sintesis TG de novo
di liver karena hiperinsulinemia merangsang ekspresi
sterol regulation element binding protein (SREBP1c), pro-
tein ini berfungsi sebagai faktor transkripsi yang
mengaktifasi gene yang terlibat lipogenesis di liver. Pro-
tein kolesterol ester transferase dan hepatic lipase juga
meningkat, yang mengakibatkan peningkatan VLDL1
yang kemudian menjadi small dense LDL. Peningkatan
kadar VLDL1 ini menyebabkan peningkatan kata-
bolisme HDL sehingga HDL menjadi rendah. Beberapa
mekanisme diatas menerangkan rendahnya HDL,
tingginya TG dan small dense LDL pada DM tipe2.
Pola dislipidemi seperti ini sering disebut diabetic
dyslipidemia atau tipe B yang berhubungan erat dengan
penyakit kardiovaskular pada populasi umum.
Berdasarkan studi epidemiologi, rendahnya HDL dan
tingginya TG berhubungan erat dengan kejadian
penyakit jantung koroner dibandingkan dengan total
kolesterol dan LDL pada sindroma metabolik.26 Sebagai
lipoprotein yang bersifat protektif, disamping berfungsi
untuk membawa lemak ke hepar, HDL terbukti
menghambat oksidasi LDL dan molekul adesi, sehingga
dapat menghambat pembentukan sel busa, dan pada
gilirannya menghambat progresifitas aterosklerosis.
Dengan rendahnya HDL efek protektif tersebut menjadi
jauh berkurang. 27
Aterosklerosis dan Infark Miokard Akut pada
Sindroma Metabolik
Aterosklerosis adalah proses inflamasi kronis pada
lapisan sel endotel pembuluh darah yang didahului
oleh disfungsi endotel. Pada pasien sindroma metabolik
penumpukan monosit dan platelet lebih mudah terjadi,
sehingga sindroma metabolik juga dikenal dengan ciri
peningkatan proses inflamasi.28 Proses inflamasi
aterosklerosis ini bertambah cepat dan luas, sehingga
plak ateroklerosis lebih mudah ruptur.17 Banyak
penelitian terdahulu menunjukkan bahwa ruptur dari
plak aterosklerosis sangat tergantung pada tingginya
proses inflamasi yang terjadi. Semakin tinggi proses
inflamasi maka semakin besar kemungkinan pecahnya
plak aterosklerosis.29
Penemuan terkini juga menunjukkan bahwa
sindroma metabolik ditandai pula dengan ber-
kurangnya fungsi trombolisis dan peningkatan
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koagulasi, akibat peningkatan plasminogen aktivator
inhibitor-1 (PAI-1) dan fibrinogen.30  Akibatnya,
apabila plak aterosklerosis pecah dan kemudian
merangsang pembentukan trombus, tidak mudah
mengalami lisis. Peningkatan inflamasi dan trom-
bogenik ini dapat menerangkan tingginya angka
kesakitan dan kematian akibat penyakit kardiovaskular
pada pasien sindroma metabolik.
Kerusakan Target Organ pada Sindroma
Metabolik
Pada pasien sindroma metabolik kerusakan organ tar-
get yang sering ditemui di jantung adalah hipertrofi
ventrikel kiri, atrium kiri yang lebih besar, fractional
shortening yang lebih rendah dan deceleration time yang
lebih panjang, ini semua menggambarkan fungsi
jantung yang lebih buruk.31  Pada pembuluh darah,
kelainannya berupa aterosklerosis arteri carotis, carotid
stiffness dan aortic stiffness.32,33 Sedangkan di ginjal lebih
sering ditemukan mikroalbuminuria,30 semua kelainan
diatas merupakan prediktor independen dari mor-
biditas dan mortalitas penyakit kardiovaskular.
Retinopati juga lebih sering dijumpai pada pasien
sindroma metabolik yang disertai tekanan darah
tinggi.35
Mekanisme terjadinya kerusakan target organ pada
sindroma metabolik masih banyak diperdebatkan.
Mekanisme yang sampai saat ini dipercaya adalah,
akibat akumulasi dari masing-masing komponen
sindroma metabolik secara simultan mempercepat
terjadinya kerusakan organ target. Pada obesitas, proses
inflamasi kronis terjadi karena sekresi hormon yang
dikeluarkan sel lemak merangsang inflamasi seperi
angiotensin, interleukin, dan TNF α. Insulin resisten
terbukti juga meningkatkan inflamasi karena
peningkatan kadar CRP, IL-6 dan sitokin lainnya.
Disamping itu dislipidemia juga akan menyebabkan
aterosklerosis yang mempercepat terjadinya gangguan
aliran ke organ target.28
Gagal Jantung pada Sindroma Metabolik
Pasien sindroma metabolik sangat mudah menderita
gagal jantung, disamping masing-masing faktor seperti
DM tipe2/resistensi insulin maupun hipertensi sendiri
juga dapat menyebabkan gagal jantung. Kejadian
penyakit jantung koroner yang menyebabkan disfungsi
miokard juga memperbanyak prevalensi gagal jantung
pada populasi sindroma metabolik. Dengan adanya
proses inflamasi dan HDL yang rendah pada pasien
sindroma metabolik, proses remodeling jaringan
jantung sangat mudah terjadi, terutama setelah oklusi
arteri koroner. Keberadaan faktor tersebut bersama-
sama memperberat dan mempercepat timbulnya gagal
jantung pada sindroma metabolik. Terkadang gagal
jantung pada sindroma metabolik diperberat oleh
adanya gangguan fungsi ginjal karena nefropati DM
maupun hipertensi. Hal-hal tersebut diatas me-
nerangkan peningkatan prevalensi gagal jantung pada
populasi sindroma metabolik dibandingkan dengan
populasi non sindroma metabolik.36
Terapi Sindroma Metabolik
Dengan memperhatikan patogenesis sindroma
metabolik, maka prinsip pengobatannya adalah
mengintervensi semua faktor resiko yang merupakan
komponen sindroma metabolik seperti yang dite-
kankan oleh NCEP ATP III.37
Penurunan berat badan, latihan fisik dan diet
Intervensi terhadap penurunan sensitifitas insulin atau
diabetes melitus merupakan faktor kunci keberhasilan
pengobatan sindroma metabolik, yaitu dengan cara
mengubahan gaya hidup agar berat badan turun hingga
mencapai tingkat ideal.38  Berhubung pola hidup ini
merupakan suatu kebiasaan yang sudah diterapkan
sekian lama, tentunya diperlukan penyesuaian bertahap
dengan bimbingan dan evaluasi yang teratur dan
bijaksana sesuai dengan kondisi pasien.
Perubahan pola hidup yang dimaksud adalah:
pengaturan diet dan peningkatan aktifitas fisik (latihan
yang berkesinambungan, dengan interval dan
berirama, bertahap sesuai kemampuan fisik) sehingga
kemampuan kardiorespirasi meningkat.39 Beberapa
penelitian menunjukkan bahwa, latihan fisik dan
penurunan berat badan terbukti mampu mening-
katkan sensitivitas terhadap insulin.40  Latihan fisik
juga dapat meningkatkan aktivitas ensim lipolisis dan
meningkatkan kadar HDL serta menurunkan kadar
trigliserida. 41
Makanan cepat saji yang tinggi lemak dan glukosa,
akan merangsang inflamasi sehingga menimbulkan
resistensi insulin dan seharusnya dihindari. Asupan
makanan tidak hanya diperhitungkan total kalori saja,
namun perlu diperhatikan komponennya.42 Dietary
Approaches to Stop Hypertension (DASH) merupakan
salah satu contoh diet rendah garam dan kaya sayur/
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buah berserat. DASH mengandung lemak jenuh yang
kecil dan rendah kolesterol. Kandungan potasium dan
calsiumnya lebih tinggi, dengan kadar  total sodium
2.4 gram perhari merupakan salah satu alternatif.43
Dengan diet ini terbukti menurunkan tekanan darah
sistolik sebesar 11.5 mmHg dan tekanan darah
diastolik 6.5 mmHg, serta menaikkan HDL sebesar
8.5 mg/dL, menurunkan TG sebesar 16 mg/dL,
menurunkan berat badan 15 kg selama 6 bulan. 44
Pengurangan sebesar 20-30% dari total kebutuhan
kalori perhari dapat diterapkan pada pasien dengan
berat badan lebih atau obesitas. Diet dengan susunan:
30% kalori dari lemak, 25% dari protein dan 55%
dari karbohidrat dapat dipakai untuk menurunkan
kadar trigliserida dan dapat menurunkan berat badan.
Apabila belum tercapai target penurunan berat badan,
porsi karbohidrat dapat dikurangi dan diganti dengan
lemak monounsaturated.45
Medikamentosa
Obat yang dipakai untuk DM tipe 2
Obat-obatan untuk meningkatkan sensitifitas insulin
seperti golongan metformin saja atau kombinasi dengan
golongan tiazolidindion menjadi pilihan pada sindroma
metabolik. Pasien dengan DM tipe 2 akibat penurunan
kemampuan sekresi insulin dapat diberikan obat pemicu
sekresi insulin, seperti obat golongan sulfoniluria atau
glinid, atau dengan kombinasi pemberian insulin,
tergantung kondisi pasien. Pemilihan kombinasi obat
hipoglikemik oral (OHO) dipilih dari dua macam obat
dari kelompok yang mempunyai mekanisme berbeda
Terapi kombinasi insulin dengan OHO selalu dimulai
dengan dosis rendah, untuk kemudian dinaikkan sesuai
dengan respon kadar glukosa darah. Kombinasi OHO
dengan insulin yang banyak digunakan adalah
kombinasi OHO dengan insulin basal, menggunakan
insulin kerja sedang atau panjang yang diberikan malam
hari. 46
Terapi Hipertensi
Berdasarkan penelitian UKPDS yang dilaporkan tahun
1998, dengan mengontrol tekanan darah komplikasi
mikrovaskuler dan makrovaskuler dapat dicegah secara
bermakna.47 Obat-obatan yang dapat menghambat
aktifasi sistem renin angiotensin aldosteron sistem
seperti golongan angiotensin converting enzyme in-
hibitors (ACEI) atau angiotensin reseptor bloker
(ARB), merupakan pilihan utama pada pasien
hipertensi yang disertai sindroma metabolik, sesuai
dengan patofisiologi yang diketahui hingga saat ini.48
Terapi hipertensi dengan obat golongan ARB,
valsartan, terbukti dapat menghambat onset dan
progresifitas menjadi diabetes sampai 23 % diban-
dingkan dengan amlodipin (VALUE study).49 Program
CHARM juga membuktikan bahwa candesartan dapat
menurunkan angka kejadian penderita diabetes baru.50
Sedangkan LIFE (Losartan Intervension For Endpoint
Reduction in Hypertension) membuktikan keunggulan
losartan yang dapat menurunkan relative risk sebesar
25% terhadap munculnya diabetes dibandingkan
atenolol.51 Studi The Heart Outcome Prevention Evalu-
ation (HOPE) turut membuktikan bahwa ACEI dapat
menurunkan kejadian kardiovaskular hingga 22%.52
JNC 7 merekomendasikan pemakaian minimal 2
macam obat anti hipertensi pada hipertensi stage 2,
tidak ada rekomendasi khusus untuk populasi
sindroma metabolik.53 Bila tekanan darah = 160/100
mmHg, kombinasi ARB atau ACEI dengan obat
golongan calcium channel blocker atau penyekat â
adrenergik reseptor dapat dipakai, apabila target
tekanan darah belum tercapai.54 Calcium chanel bloker
tidak banyak mempengaruhi metabolik, meskipun
kadang terjadi hipotensi postural pada pasien dengan
neuropati otonom.17  Meskipun pemakain â bloker
masih menjadi perdebatan karena efeknya pada gula
darah, namun pada pasien resiko tinggi penyakit
jantung koroner dengan atau tanpa hipertensi
pemakaian â bloker terbukti menurunkan angka
kematian dan kesakitan akibat penyakit jantung
koroner.55 Glycemic Effects in Diabetes Mellitus:
Carvedilol-Metoprolol comparision in hipertensive
(GEMINI) membuktikan bahwa kombinasi ACE atau
ARB dengan carvedilol, α1 dan β1, β2  adrenergic re-
ceptor blocker, dapat menurunkan resistensi insulin dan
albuminuria dibandingkan dengan metoprolol.56
Pemakaian diuretik dosis rendah, apabila diperlukan,
tidak memperburuk hiperglikemi atau dislipidemia.20
Terapi  dyslipidemia
Obat pilihan untuk menurunkan TG dan menaikkan
HDL selain olah raga pada sindroma metabolik adalah
golongan statin. Pada Scandanavian Simvastatin Sur-
vival Study45 simvastatin terbukti menurunkan kejadian
penyakit jantung koroner sebesar 55% selama 5 tahun
pada penderita DM.57 Statin menghambat sintesis
kolesterol pada fase awal dengan menghambat HMG
coA reductase dan dapat meningkatkan sintesis LDL
reseptor yang berfungsi sebagai clearance receptor,
sehingga mengurangi kadar kolesterol dalam darah.
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Efek statin pada  penurunan LDL mencapai 18-55%
dan penurunan trigliserida 7-30% serta meningkatkan
kadar HDL 5-15%, tergantung dari jenis/golongan
statin yang digunakan.27  Meskipun efek penurunan
TG dan kenakan HDL tidak setinggi golongan fibrat
yang bekerja dengan cara merangsang ensim liporotein
lipase, namun statin mempunyai efek pleiotropik yang
sangat baik. Efek pleiotropik statin diantaranya adalah,
untuk menstabilkan plak aterosklerosis dan me-
ngurangi reaksi inflamasi serta mengurangi proliferasi
otot polos. Statin dapat menstabilkan plak karena dapat
menghambat penetrasi monosit ke sel endotel,58,59
menghambat oksidasi LDL dan menghambat produksi
protein matrik metalloproteinase (MMP) yang di
hasilkan oleh makrofag.  MMP ini melisis protein
membran basal dari fibrous cap, yang menyebabkan
ruptur dari plak. Oleh karena itu hambatan produksi
MMP dapat menstabilkan plak.60  Terhadap stabilitas
sel endotel, statin dapat memperbaiki fungsi endotel
melalui peningkatan produksi NO.61 Statin dapat
mengkontrol ekspresi protein yang terlibat proses
fibriolitik,62-64 antitrombotik,65 antioksidan dan
modulasi tonus vaskuler.61,66 Statin juga mempengaruhi
jumlah dan aktifitas molekul adesi seperti ICAM,
VCAM dan  E-Selectin,67  yang diperkirakan bekerja
melalui hambatan aktifasi faktor nuklear NFkB, AP-1
dan HIF-1.68
Efek-efek pleotropik dari statin seperti disebutkan
diatas diperkirakan juga melalui hambatan pemben-
tukan mevalonat, dan hambatan produksi protein
geranylgeranylpyrophosphate (GGPP) atau farnesyl pyro-
phosphate (FPP). Protein ini berfungsi untuk menjamin
menempelnya protein yang terlibat signal transduksi
seperti Rho dan RAS, sehingga hambatan produksi
GGPP dan atau FPP menghambat proses signaling
selanjutnya dan aterogenesis dapat dihambat.69 .
Pada penggunaan statin fungsi hepar hendaknya
selalu diperhatikan, karena metabolisme statin melalui
jalur sitokrom P450 di hepar (kecuali pravastatin dan
rosuvastatin), penggunaan statin masih dapat
dipertimbangkan pada gangguan fungsi hepar yang
ringan, namun tidak dianjurkan pada gangguan yang
berat. Kenaikan transaminase lebih dari tiga kali dari
batas atas nilai normal terjadi pada 1-2% yang
menggunakan dosis maintenance dan dosis maksimal.
Transaminase sebaiknya di cek setiap 4 bulan. Apabila
terdapat kenaikan transaminase kurang dari 3 kali lipat
dilakukan pengecekan 2 kali sebulan. Kenaikan
mencapai 5 kali lipat nilai normal  disertai atau tanpa
disertai mialgia dijumpai pada 3% pasien yang
menerima terapi statin. Efek antikoagulan dari war-
farin dan level digoxin meningkat dengan pemberian
simvastatin. Efek samping statin adalah rhabdomiolisis
dengan gejala dominan nyeri otot, dan peningkatan
CK juga merupakan hal yang patut diwaspadai pada
pemakaian statin jangka panjang.70
Kesimpulan
Pada sindroma metabolik, timbunan lemak viseral dan
resistensi insulin diduga merupakan faktor penyebab
dari kenaikan tekanan darah dan dislipidemia yang
bersifat aterogenik. Prinsip pengobatan sindroma
metabolik adalah perubahan pola hidup, dengan
meningkatkan aktifitas/latihan fisik dan diet rendah
garam, rendah lemak jenuh dan kaya sayur/buah,
sehingga dapat menurunkan berat badan, memperbaiki
resistensi insulin dan menurunkan TG, serta
menaikkan HDL. Pengobatan medikamentosa yang
dianjurkan ditujukan terutama untuk memperbaiki
kadar glukosa pada DM dan meningkatkan resistensi
insulin, yaitu dengan OHO saja  atau kombinasi OHO
dengan insulin. Anti hipertensi golongan ACEI atau
ARB merupakan pilihan utama dan dapat dikombinasi
dengan calcium channel blocker, carvedilol atau beta
selektif lainnya, serta diuretik bila target tekanan darah
belum tercapai. Obat obatan lain untuk menurunkan
TG dan menaikkan HDL  seperti golongan statin,
dapat diberikan untuk membantu menurunkan faktor
resiko kardiovaskular.
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